








ГЕНЕТИЧНИЙ КОНТРОЛЬ ІМУННОЇ СИСТЕМИ У ХВОРИХ  
НА МЕНІНГІТ
м. Запоріжжя
Мета роботи – аналіз і узагальнення сучасних 
уявлень про вплив генетичних факторів на механізми 
порушень функцій центральної нервової системи у 
хворих на менінгіт.
Збудники менінгіту (М) володіють різноманітними 
антигенними детермінантами, що викликають в ор-
ганізмі поліклональну імунну відповідь, в яку залуча-
ються фактори природної та адаптивної (набутої) 
системи імунітету (АСІ). В останні роки, поряд з рані-
ше вивченими причинно-наслідковими зв’язками різно-
манітних проявів реакцій АСІ на збудників М, набуло 
актуальності вивчення генетичних факторів, що ви-
значають функціональний стан АСІ. Як показали до-
слідження, виникнення М як мультифакторного за-
хворювання залежить від поєднання генотипу хворого 
й незалежно діючих індукторів зовнішнього середови-
ща. Серед завдань першорядного значення, які вирішує 
АСІ у відповідь на проникнення патогена, відповідаль-
не місце займає розпізнавання антигену специфічними 
лімфоцитами. Генетичні зміни в цій ділянці імунної 
відповіді можуть провокувати збільшення сприйнят-
ливості до М, його тяжкий перебіг і несприятливий 
вислід захворювання. Ушкодження генного апарата, 
який експресує фактори клітинної ланки АСІ, асоцію-
ється з інфекціями, що спричинюють мікобактерії, най-
простіші, гриби, віруси й опортуністичні бактерії. 
Дефіцит антитіл переважно асоціюється з інфекція-
ми, викликаними грампозитивними бактеріями. У 
специфічному розпізнаванні антигенів також беруть 
участь молекули головного комплексу гістосумісністі 
(MHC). Туберкульозний М характеризувався значним 
підйомом рівня антигену HLA-DR3 з істотним підви-
щенням частоти антигенів B14 й DR2. У пацієнтів із 
гнійними М більшою мірою виявляли антиген HLA-B12. 
У хворих із серозними М визначалося підвищення рівня 
антигену HLA-A19. Поряд із забезпеченням адапта-
ційної функції контролю сприйнятливості до інфекції, 
фактори АІС можуть бути відповідальними за ушко-
дження власних тканин організму. 
Висновки. Для правильної оцінки сприйнятливос-
ті організму до інфекції, тяжкості стану хворого й 
прогнозу результату М необхідне визначення співвід-
ношення внесків спадкоємного й «зовнішнього» фак-
торів у кожному конкретному випадку. Крайні позиції 
в цьому співвідношенні займають первинні імунодефі-
цити, при яких хвороба істотно залежить від конкрет-
ної мутації, й вторинні імунодефіцити, коли чітко 
виражена залежність від етіологічного фактора за-
хворювання. Визначення цього співвідношення, можли-
во, буде корисним при розробці генетичних методів 
корекції в комплексі лікувальних заходів у хворих на 
менінгіт.
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Збудники менінгіту (М) володіють різноманітними 
антигенними детермінантами, що викликають в організ-
мі поліклональну імунну відповідь, в яку залучаються 
фактори природної та адаптивної (придбаної) системи 
імунітету (АСІ) [1]. 
АСІ сформувалася в результаті перегрупування 
генів імуноглобулінів у кістковому мозку й упорядкуван-
ня Т-клітинного імунітету в тимусі людини щодо ситуацій, 
коли система природного імунітету не справляється із 
дією чужорідних речовин [2]. Результати експеримен-
тальних і клінічних досліджень, присвячені вивченню 
стану клітинної й гуморальної ланки АСІ у хворих із за-
пальними процесами центральної нервової системи 
(ЦНС), суперечливі. Одні автори виявляють при М зни-
ження різних типів клітин і класів імуноглобулінів, що 
беруть участь у реакціях АСІ [3]. Інші автори вказують на 
їх збільшення при М [4]. Треті автори доповідають про 
різноспрямовані зміни кількості і якості різних факторів 
АСІ або відсутність абияких змін цих показників при М [5, 
6]. Така різноманітність отриманих результатів може 
віддзеркалювати неоднорідний початковий стан АСІ, 
особливості її реакції на збудника на різних етапах за-
хворювання, можливе формування імунопатологічних 
станів (недостатність імунної системи, автоімунне ушко-
дження тканин, алергія) [7]. 
В останні роки, поряд з раніше вивченими причинно-





АСІ на збудників М, набуло актуальності вивчення гене-
тичних факторів, що визначають функціональний стан 
АСІ. Як показали дослідження, виникнення М як мульти-
факторного захворювання залежить від поєднання ге-
нотипу хворого й незалежно діючих індукторів зовніш-
нього середовища [8]. Ушкодження генного апарата, 
який експресує фактори клітинної ланки АСІ, асоціюєть-
ся з інфекціями, що спричинюють мікобактерії, найпро-
стіші, гриби, віруси й опортуністичні бактерії. За певних 
умов у патогенез деяких імунодефіцитів можуть бути 
залучені такі інфекційні агенти, як вірус краснухи, цито-
мегаловірус, вірус Епштейна-Барр, вірус парагрипу [9]. 
Генетичними дослідженнями був встановлений селек-
тивний дефект Т-клітин, пов’язаний з генами SRK, 
ZAP70, STPD (локалізація на 2-ій хромосомі) [8]. В 
останні роки було встановлено, що вроджені аномалії генів 
RAG-1 й RAG-2 (recombination activation genes,  локалі-
зація на 11-ій хромосомі) є причиною виникнення тяжких 
В-клітинно-негативних імунодефіцитів, носії яких надзви-
чайно сприйнятливі до менігоенцефалітів, спричинених 
стрептококом, стафілококом, гемофільною паличкою, 
ентеровірусами [8]. В експерименті було показано, що 
розходження у перебігу захворювання, викликаного ві-
русом лімфоцитарного хоріоменінгіту (LCMV), корелю-
ють з різним ступенем відгуку вірус-специфічних 
Т-клітин, що перебуває у період вірус-специфічної ци-
тотоксичності й гіперчутливості сповільненого типу під 
впливом одного або комплексу генів [10]. Комбіновані 
імунодефіцити супроводжують інфекції з таким же спек-
тром збудників, що й при В-клітинних імунодефіцитах, 
але розширеним за рахунок мікобактерій, цитомегало-
вірусів, вірусу Епштейна-Барр, вірусу простого герпесу, 
грибів кандида, криптоспоридій, збудників опортуністич-
них інфекцій [11]. Х-зчеплена форма агаммаглобулінемії 
з дефіцитом В-клітин розвивається через дефект гена 
(btk), а автосомно-рецесивні форми агаммаглобулінемії 
розвиваються внаслідок мутацій генів, які експресують 
молекули пре-В-клітинного рецептора (важкого 
µ-ланцюга, λ5, Vpre, Iga), BLNK й LRRC8. Ці мутації 
спричиняють затримку дозрівання В-клітин на рівні пре-
В-лімфоцитів. Носії такої патології відрізняються висо-
кою чутливістю до тяжких ентеровірусних менінгоенце-
фалітів [11]. Мутації в генах JAK3 (19-та хромосома), 
ZAP70 (2-а хромосома) спричиняють тяжку комбіновану 
(Т-негативну і В-позитивну) імунну недостатність (Severe 
Combined Immunodeficiency − SCID), що характеризу-
ється відсутністю цитотоксичних клітин, порушенням 
функції Т-хелперів й NK-клітин і проявляється повтор-
ними бактерійними, вірусними й грибковими інфекціями, 
а також ураженням респіраторного тракту, що прогресує 
[2, 8]. Проявом бактерійних інфекцій з тяжким перебігом, 
що погано піддаються терапії, повторних герпетичних 
інфекцій може бути синдром Віскота-Олдрича (Wiskott 
Aldrich Syndrome − WAS), який розвивається в резуль-
таті мутації гена (WASP) (локалізований на Х-хромосомі), 
що кодує білок WASP. Відсутність білка WASP у лімфо-
цитах і тромбоцитах хворих спричиняє розвиток тром-
боцитопенії, порушення регуляції синтезу антитіл й 
функцій Т-клітин. Ще недиференційовані імунодефіцит-
ні синдроми поєднані в групу «загальна варіабельна 
імунна недостатність» (Common Variable Immuno-
deficiency − CVID). Всі вони характеризуються дефектом 
синтезу антитіл, змінами з боку кількості й співвідношен-
ня основних субпопуляцій та функцій Т-лімфоцитів. У 
хворих переважно відзначаються ентеровірусні інфекції 
з розвитком менінгоенцефаліту, повторні інфекції рес-
піраторного тракту [11].
Серед завдань першорядного значення, які вирішує 
АСІ у відповідь на  проникнення патогену, відповідальне 
місце займає розпізнавання антигену специфічними 
лімфоцитами. Генетичні зміни в цій ділянці імунної від-
повіді можуть провокувати збільшення сприйнятливос-
ті до М, його тяжкий перебіг і несприятливий результат 
захворювання. 
Структурною основою рецепторів спеціалізованого 
розпізнавання антигенів лімфоцитами є суперродина 
імуноглобулінів (Ig), що включає ряд молекул імуноглобулін-
подібної структури: 1) п’ять класів Ig; 2) клітинні рецепто-
ри для антигенів: BCR (B-cell receptor) і TCR (T-cell 
receptor); 3) молекули головного комплексу гістосуміс-
ністі (Major Histocambility Complex): МНС I класу, МНС II 
класу й МНС III класу; 4) адгезивні й ко-стимуляторні 
молекули [2]. 
Ig присутні в організмі у двох видах: 1) на поверхні 
B-лімфоцитів у вигляді мембранопоєднаних рецепторів, 
2) у сироватці крові й тканинній рідині у вигляді розчи-
нених молекул антигенрозпізнавального рецептора 
В-клітин. Ig складаються з легких (L) і важких (H) лан-
цюгів. На основі розходжень Н-ланцюгів серед Ig виді-
ляють підкласи (субтипи) IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, а у IgA 
− IgA1 і IgA2. L-ланцюги кодуються двома кластерами 
генів IGK@ й IGL@, локалізованими відповідно на 2-ій 
й 22-ій хромосомах. Всі Н-ланцюги кодуються одним 
кластером генів IGH@, локалізованим на 14-ій хромо-
сомі [12]. Молекули Ig відрізняються також по антигенних 
детермінантах: ізотипічним, алотипічним й ідіотипічним 
[2]. Ізотипічні детермінанти характерні для ділянок мо-
лекул Ig всіх особин даного виду. У людини існує 2 ізо-
типи L-ланцюгів (κ і λ) і 10 ізотипів Н-ланцюгів (μ, δ, γ1, 
γ2, γ3, γ4, ε, α1, α2) [2]. Алотипи − генетично обумовле-
ні внутрішньовидові варіанти константних доменів або 
каркасних фрагментів варіабельних доменів молекули 
Ig (контролюються алельними генами). Виділяють 





важких ланцюгів Ig зосереджені в константних ділянках, 
тому не позначаються на специфічності антитіл [2]. 
Ідіотип − ділянка гиперваріабельної області, що роз-
пізнає чужорідний антиген. У результаті індукції імунної 
відповіді на нагромадження будь-яких антитіл, що несуть 
у структурі своїх активних центрів нові для організму 
антигенні епітопи (ідіотипи), утворюються антиідіотипіч-
ні антитіла. Антиідіотипічні антитіла відповідають кон-
фігурації антигену й взаємодіють із антитілами, пригні-
чуючи імунну відповідь [2]. 
Як показали дослідження, дефіцит антитіл пере-
важно асоціюється з інфекціями, викликаними грампо-
зитивними бактеріями [8, 9]. Спадкоємні дефекти генів 
IGHM, MU (локалізовані на 14-ій хромосомі), генів BTK, 
AGMX1, IMD1, XLA, AT (локалізовані на Х хромосомі) 
проявляються у вигляді агаммаглобулінемії, а дефекти 
генів IGH@, IGА, IGHG2 (розташовані на 14-ій хромосо-
мі) відповідальні за розвиток комбінованої гіпогамма-
глобулінемії або вибіркової недостатності IgА, IgG2 і т. п. 
[8]. Селективні дефіцити IgA перебігають нетяжко. Більш 
тяжкий перебіг бактерійних інфекцій, як правило, ви-
являється у тих хворих, в яких дефіціт IgА поєднаний з 
дефіцитом субкласів IgG (G2 й G4), що є причиною по-
рушення антибактерійного захисту [11]. Було виявлено, 
що Х-зчеплена агаммаглобулінемія сприяє розвитку 
ентеровірусного менінгоенцефаліта [13]. До зниження 
рівня всіх класів Ig на тлі гіпер-IgM ведуть мутації гена 
(СD40L) (розташування на Х хромосомі), відповідальні 
за інфекцію, викликану Cryptosporidium [9]. В експери-
менті було показано, що сприйнятливість до внутріце-
ребральної інфекції й здатність до очищення від вірусу 
LCMV значною мірою залежить від генотипу регіону 
важких ланцюгів імуноглобулінів (Igh). Автори вважають, 
що в цьому локусі є ген, що істотно впливає на Т-клітинну 
відповідь при LCMV [10]. 
Суперечливий характер притаманний даним про 
значення алотипічних розбіжностей у хворих на М. Важ-
ливим захисником від інкапсульованих бактерій є суб-
клас IgG2, якому для виконання своєї функції потрібен 
відповідний рецептор. Таким рецептором, властивим 
лімфоцитам, може бути винятково Fcγ RIIa. Одні автори 
виявили, що алотипи цього рецептора − Fcγ RIIa-R131, 
Fcγ RIIa-H131 и FcγRIIa-Arg131, пов’язані з SNPs у гені 
FCGR2A, відповідальні за підвищення сприйнятливості 
й частоту летальних результатів у хворих на бактерійну 
пневмонію та М, викликаний Haemophilus influenzae тип 
b (Hib), Streptococcus pneumoniae й Neisseria meningitidis 
[14]. Інші встановили, що генотип FcγRIIa-R/R131 асо-
ціював зі збільшенням виживаності в осіб з інвазивною 
пневмококовою інфекцією, незалежно від локалізації 
процесу, хоча частота виявлення цього алеля у точно 
обкресленої групи пацієнтів і групи критично хворих, що 
не мали такого генотипу, істотно не відрізнялася [15]. Як 
показали дослідження, у хворих з алотипом FcγRIIa-
Arg131 виявлялося зниження елімінації інкапсульованих 
мікроорганізмів, таких як Hib, S. pneumoniae, однак на 
розвиток несприятливого результату цей генотип не 
впливав [16]. G. Jönsson і співавт. (2006) вважають, що 
головна роль у захисті організму від інфекцій пов’язана 
з особливістю γ-ланцюгів Ig (Gm-алотипи гомозиготні по 
алелям гена G2M*n). Гомозиготний алель G2m(n) міцно 
пов’язаний з відсутністю у пацієнтів деяких інфекцій і 
здатний захистити від патогенів хворих, навіть при на-
явності у них гомозиготного (C2D) дефіциту компонента 
комплемента С2, за рахунок ефективної антитільної 
відповіді на полісахарид бактерій [17]. Відсутність же 
алотипу G2m(n) асоціює зі сприйнятливістю до генера-
лізованої інфекції Hib й S. aureus, а відсутність алотипу 
Km(1) асоціює з М, викликаним Hib [18, 19]. Низький 
рівень IgG1 та висока частота його алеля Gm є факто-
рами, що сприяють розвитку рецидивного серозного М, 
викликаного вірусом Нerpes simplex 2-го типу (HSV-2) 
[20]. Навпаки, I. Kacprzak-Bergman і співавт. (1995) не 
виявили асоціації між фенотипами Gm й Km і сприйнят-
ливістю до М, викликаного вірусом епідемічного паро-
титу [21]. При вивченні сприйнятливості пацієнтів до 
інфекції, викликаної Hib, було виявлено, що фактором 
підвищення сприйнятливості до Hib-інфекції є мутація 
гена (VκA2), що кодує більшість високоафінних антитіл 
до збудника Hib-інфекції. Як виявилося, відповідальність 
за це несе алель (A2b), дефектний по можливості V-J 
рекомбінації, обумовленої змінами в промоторі гена 
(A2b) й/або в A2b RSS (recombination signal sequence) 
− консервативних сигнальних послідовностях ДНК [22].
Важливими структурами розпізнавання патогенів 
лімфоцитами є клітинні рецептори для антигенів. 
ВCR-рецептор В-лімфоцитів для антигенів є голов-
ною структурою поверхні В-лімфоцитів, основу якої 
складає комплекс мембранного імуноглобуліну (mIg), 
гомодимерних молекул Igα й Igβ, компонентів ко-
рецептора, ферменту тирозинкінази Syk. В-лімфоцити 
здатні розпізнавати антиген у вільному стані [2]. 
TCR − структура, за допомогою якої Т-лимфоцити 
розпізнають фрагменти антигенів, вбудовані в спеціалі-
зовані молекули головного комплексу гистосумісності 
(Major Histocambility Complex – МНС) класу I або II. Роз-
різняють два типи TCR: 1-ий тип містить поліпептидні 
ланцюги α і β; 2-ий тип  містить поліпептидні ланцюги γ 
і δ. Всі ланцюги TCR кодують 4 кластери генів: TCRA − 
α-ланцюг, TCRB − β-ланцюг, TCRG − γ-ланцюг, TCRD − 
δ-ланцюг, які розташовані на 7-ій та 14-ій хромосомах. 
TCR асоційований з комплексом поліпептидних ланцю-
гів CD3, молекулами тирозинкіназ ZAP-70 й fyn, додат-





виконують молекули СD4+ і СD8+. СD4+ розпізнають 
пептид МНС 2-го класу, СD8+ − пептид МНС 1-го класу 
[12]. 
Кожний з 7 кластерів, відповідальних за експресію 
ланцюгів Ig і ТСR, включає кілька груп генів: серія V 
(вариабельных) генів; серія D (різноманітних) генів; 
серія J (з’єднуючих) генів і C (постійні) гени. Всі гени 
здатні забезпечити синтез Ig і ланцюгів TCR тільки після 
реанжирування (перебудови). Реанжирування й інші 
зміни цих генів відбуваються у соматичних клітинах за 
участю ферментів-рекомбіназ, які кодуються генами 
RAG-1 й RAG-2 (11-а хромосома). У процесі цих пере-
творень відбуваються якісні й кількісні зміни геному 
лімфоцитів. У результаті з невеликого числа спадкоєм-
них зародкових генів створюється величезна різнома-
нітність елементів, що розпізнають всі існуючі в природі 
антигени. У ході імунної відповіді й у процесі проліфе-
рації клітин відбуваються високочастотні соматичні 
(точкові) мутації клітин, які носять індивідуальний ха-
рактер і забезпечують додаткову різноманітність роз-
пізнавальних елементів [2]. 
У цей час ідентифіковані вроджені дефекти генів 
(CD8+), (CD4+), гена кинази (ZAP70) (локалізовані на 2-ій 
хромосомі), які спричиняють зниження числа СD8+, 
дефіцит СD4+ [2]. Вроджений дефект гена (CD3E) (11-та 
хромосома) супроводжується розвитком імунодефіциту, 
пов’язаного з відсутністю на Т-клітинах рецепторного 
комплексу TCR-CD3 [9]. Подальше вивчення ролі ре-
цепторів у розпізнаванні патогенів дозволило встанови-
ти, що можливим генетичним ко-рецептором для 
Neisseria meningitidis є CD46, що визначає сприйнятли-
вість до цієї інфекції [23]. 
Учасниками специфічного розпізнавання антигенів 
є також молекули головного комплексу гистосумісності 
− МНС. Система МНС включає Ir-гени (сили імунної від-
повіді) і Is-гени (сили супресії імунної відповіді). У цей 
час відомі 220 тісно зчеплених між собою генів МНС, 
локалізованих на 6-ій хромосомі. Спадкування генів 
МНС відповідає моногенному варіанту і передається 
нащадкам практично без рекомбінацій. Всі гени МНС 
розділені на три класи (локуси) і їхніми продуктами є 
антигени також трьох класів:
• МНС I (Локуси I класу − А, В й С). Експресія МНС 
1-го класу необхідна для розпізнавання внутрішньоклі-
тинного інфікування.
• МНС II (Локуси II класу − DP, DQ й DR). Під впливом 
IFNγ можлива експресія МНС 2-го класу на клітинах, які 
в нормальних умовах їх не мають, що може бути осно-
вою для імунопатології.
• МНС III (Локуси III класу − С4, Bf й С2). Локуси 
цього класу контролюють синтез білків комплементу 2, 
4a й 4b та виробництво цитокінів TNFα й ΤNFβ [2].
Дані про роль МНС у розвитку патології ЦНС за-
пального характеру суперечливі. Одні автори вважають, 
що існує вплив антигенів МНС на схильність до М різної 
етіології. Так, туберкульозний М характеризувався зна-
чним підйомом рівня антигену HLA-DR3 з істотним  під-
вищенням частоти  антигенів B14 й DR2. У пацієнтів із 
гнійними М більшою мірою виявляли антиген HLA-B12. 
У хворих із серозними М визначалося підвищення рівня 
антигену HLA-A19 [24]. D.E. Speiser і співавт. (1990) в 
експерименті виявили дані, які свідчать про те, що 
сприйнятливість до летальних форм інтрацеребральної 
інфекції LCMV перебуває під регулюючим впливом генів 
МНС 1-го класу. Тоді як алель (Dq) надає домінантну 
сприйнятливість до інфекції, інші алелі (Dd, Dk, Db and 
Ds) регіону H-2D дають стійкість [25]. До того ж, було 
повідомлено, що комплекс взаємодій між генами у двох 
незалежних локусах, контролюючих МНС й Ig алотипи, 
відповідно, можуть викликати сприйнятливість до за-
хворювання, викликаного Hib. У суб’єктів з фенотипом 
Gm (1, 3, 17; 23; 5, 13, 21) ризик М и епіглотиту був 
нижче при сполученні з HLA-B5, чим в осіб без цієї спе-
цифічності. У той же час в осіб з Gm фенотипом, який 
відрізнявся тільки по одному Gm(23) (1, 3, 17; 5, 13, 21) 
ризик захворювання був вище зі специфічністю HLA-
DR3, чим в осіб з відсутністю DR3 [26]. Ряд авторів на 
підставі експериментальних даних зробили висновок, 
що гострі запальні некротизуючі захворювання після 
інтрацеребрального введення LCMV мишам сильно за-
лежать від імунної відповіді хазяїна й контролюються, 
зокрема, одним домінантним геном в ділянці МНС H-2D, 
відповідальним за результат захворювання [27, 28]. В 
експерименті з LCMV сприйнятливість до М корелювала 
з MHC локусом мишей H-2D, ранньою відповіддю й ви-
сокою активністю LCMV-специфічних цитотоксичних 
T-клітин. Це показує, що деякі захворювання у мишей, 
викликані імунопатологічними процесами, можуть без-
посередньо регулюватися МНС-генами 1-го класу, 
асоційовані з обмеженням або регулюванням 
Т-клітинної реактивності [29]. В останні роки було вста-
новлено, що відсутність антигенів HLA на поверхні 
лімфоцитів може бути результатом вродженої патоло-
гії генів C2TA, RFX1 (синдром голих лімфоцитів), що 
проявляється частими інфекційними захворюваннями 
не вірусного генеза [2, 8].
Після зв’язування антигенів лімфоцити активуються. 
Основним результатом активації є індукція генів, про-
дукти яких забезпечують просування по клітинному 
циклу. Цю функцію забезпечують цитокіни (фактори 
росту) і рецептори до них. У результаті взаємодії цито-
кінів з їхніми рецепторами завершується підготовка 
клітин до проліферації [2]. Дефекти проліферації можуть 





перебувають в основі Х-зчепленого лімфопроліфера-
тивного синдрому. Тригером даного захворювання 
звичайно служить вірус Епштейна-Барр [30]. 
Після декількох циклів проліферації лімфоцитів від-
бувається їх диференціювання. В її основі лежить ста-
більна й виборча активація груп генів. Унаслідок дифе-
ренціювання відбувається звуження спектра працюючих 
генів, які забезпечують формування ефекторних клітин 
і клітин пам’яті [2]. В-лімфоцити диференціюються в 
плазматичні клітини, що спеціалізуються в біосинтезі 
специфічних антитіл, які нейтралізують мікроорганізми 
та їхні токсини. Захисний ефект взаємодії антитіл з 
бактеріями залежить від механізму патогенності даного 
збудника. Коли він обумовлений дією бактерійного 
токсину, антитілам належить вирішальна роль в імунній 
відповіді [31]. У випадку інфекції, викликаної нетоксич-
ними мікробами, основна функція антитіл полягає в 
тому, щоб найбільш ефективно перетворювати збуд-
ника інфекції в мішень для комплементу [31]. 
T-лімфоцити диференціюються в ефекторні (кілери, 
ефектори гіперчутливості сповільненого типу) і регу-
ляторні (хелпери Тh1 і Тh2) клітини. Т-лімфоцити за-
безпечують клітинний, антивірусний, антибактерійний 
імунітет, гіперчутливість уповільненого типу. Основни-
ми учасниками антивірусного імунітету є цитотоксичні 
Т-клітини (Т-кілери) [2]. 
В експерименті було виявлено, що важливу роль у 
контролі транскрипції генів, відповідальних за Т-клітинну 
диференціацію й проліферацію при LCMV, відіграють 
мітоген-активовані термінальні протеїнкінази JNK1 й 
JNK2. Ці кінази реагують на позаклітинні стресові сиг-
нали  та беруть участь у нейродегенерації. Автори, на 
підставі отриманих даних, вважають, що JNK1 залучена 
у виживання активованих Т-клітин, а JNK2 обмежує CD8+ 
T-клітинну експансію [32]. 
Після закінчення імунної відповіді зберігаються клі-
тини пам’яті, які при вторинній імунній відповіді повто-
рюють процес із більш високою інтенсивністю й ефек-
тивністю [2]. В останні роки були початі спроби вивчити 
генну регуляцію перетворення у клітини пам’яті антиген-
специфічних CD4+ й CD8+ T-клітин, які  послідовно про-
ходять етапи активації, проліферації, прояву ефекторних 
функцій (вироблення цитокінів, цитоліз) і апоптозу. На 
підставі експериментальних даних.було встановлено, 
що протягом інфекції, викликаної внутрішньоклітинними 
збудниками, CD4+ й CD8+ T-клітини спільно використо-
вують центральні аспекти програми, які експресуються 
попередником гена клітин пам’яті, відповідального за 
цей перехід, а регуляція клітин, що проліферують, від-
бувається за допомогою ТСR. Ушкодження диференці-
ювання CD8+ у комплексі із затримкою елімінації вірусів 
і порушенням функції ефекторів Т-клітинної відповіді, 
спричиняє недостатність клітин пам’яті CD8+, яка про-
являється істотним зниженням проліферативної здат-
ності при вторинній відповіді, що викликає підвищення 
захворюваності й смертності від інфекції, викликаної 
вірусом LCMV у мишей [33-36]. 
Поряд із забезпеченням адаптаційної функції конт-
ролю сприйнятливості до інфекції, фактори АІС можуть 
бути відповідальними за ушкодження власних тканин 
організму. При багатьох вірусних інфекціях були вияв-
лені антитіла, безпосередньо спрямовані проти нор-
мальних клітин. Імовірною причиною цього є діяльність 
вірусів як «хелперів детермінант» [37]. При будь-якій 
вірусній інфекції деяка частина тканинних ушкоджень 
викликана Т-клітинною активністю. Саме Т-клітини, а 
не віруси ушкоджують тканини мозку [38]. В експери-
менті було показано, що у мишей, заражених LCMV, які 
одержували імуносупресивні препарати, проявлялася 
широко розповсюджена вірусна інвазія клітин. Цей про-
яв хвороби був несуттєвим, поки толерантним мишам 
не були введені специфічні Т-імунні клітини, у результа-
ті чого виникло клітинне ушкодження й смерть тварин 
[38].   Автоімунні процеси спричиняє також гіперактив-
ність Т-клітин у комбінації з різними генетичними фак-
торами, що може з’явитися причиною як летальних 
наслідків, так і переходу гострого процесу в хронічний 
[39, 40]. В експериментальних роботах було показано, 
що у Т-клітинному CD8+ запаленні головного мозку при 
інфекції LCMV центральну роль відіграє IFNg-
індукований протеїн CXCL10. Цей протеїн представляє 
собою хемокін, асоційований з Т1-типом клітинної від-
повіді, який регулює міграцію активованих T-клітин із 
мозкових оболонок у вогнище запалення у мозковій 
паренхімі за допомогою зв’язування з CXCR3 рецепто-
ром. У імунокомпетентних мишей CXCL10 викликав 
фатальний CD8+ T-клітинно-спричинений М, який супро-
воджувався загибеллю всіх тварин без винятку. У 
CXCL10-дефіцитних мишей розвивалася нормальна 
антивірусна CD8+ T-клітинна відповідь, причому нестача 
CXCL10 не впливала на скупчення мононуклеарів у 
спинномозковій рідині (СМР). Однак, резистентність 
CXCL10-дефіцитних мишей до М, викликаного LCMV, 
проявлялася тільки при наявності дефіциту CXCR3 
рецептора, тоді як усі без винятку CXCR3-бездефіцитні 
миші загинули [41]. Подальші експериментальні дослі-
дження дозволили уточнити механізми вірусіндуковано-
го CD8+-клітинно-опосередкованого запалення в голов-
ному мозку. У мишей, заражених інтратекально вірусом 
LCMV, відзначалася надлишкова продукція рецепторів 
хемокінів CXCR3 й CCR5, що приводила до загибелі 
піддослідних тварин. Ці рецептори виробляються спіль-
но підгрупами активованих CD8+ T-клітин. Навпроти, 





сутність обох рецепторів сприяла синергічній перешко-
ді інвазії ефекторів Т-клітин у мозкову тканину й у такий 
спосіб захищало мишей від розвитку фатальної CD8+ 
T-клітинно-опосередкованої імунної атаки. Автори ро-
боти вважають, що CXCR3 відіграє важливу роль у 
контролі запалення ЦНС, а CCR5 функціонує як нега-
тивний регулятор антивірусної CD8+ T-клітинної відпо-
віді [42, 43]. У генетичних клінічних дослідженнях була 
підтверджена роль рецептора хемокіна CCR5 у патоло-
гії ЦНС. Наявність у хворих алеля гена рецептора хе-
мокіна (CCR5Delta32) асоціювала із кліщовим енцефа-
літом і спричиняла різноманітність клінічних проявів 
цього захворювання. Однак, у хворих з асептичним М 
даний алель не виявлявся [44]. Подальші експерименти 
виявили той факт, що Т-клітини відіграють роль в іму-
нопатології, якщо сприйнятливість до інфекцій ЦНС 
пов’язана з комплексом генів МНС. Тригером таких про-
цесів є інфекційні агенти з низьким або відсутнім цито-
патичним ефектом [29]. На думку ряду авторів, сприй-
нятливість до інфекції LCMV перебуває під регулюючим 
впливом генів МНС 1-го класу. Було встановлено, що 
специфічність Dq сильно корелює з ранніми й потенцій-
ними LCMV-специфічними цитотоксичними Т-клітинами, 
активація яких викликає імунопатологічне захворюван-
ня [25]. Подальші дослідження дозволили встановити, 
що до автоімунних ушкоджень при вірусній інфекції може 
привести експресія додаткових МНС II-го класу. При-
чиною є скорочення спектра наївних Т-клітин у тимусі й 
селезінці, що потенціює різні наслідки Т-клітинної реак-
тивності. Це веде до погіршення якості Т-відповіді у 
зв’язку зі зниженням вироблення цитокінів T-клітинами 
CD4+ [45].  
На закінчення треба сказати, що для проявів мульти-
факторіального захворювання спадкоємні фактори 
недостатні без дії індуктора зовнішнього середовища. 
Для правильної оцінки сприйнятливості організму до 
інфекції, тяжкості стану хворого й прогнозу результату 
М необхідне визначення співвідношення внесків спад-
коємного й «зовнішнього» факторів у кожному конкрет-
ному випадку. Крайні позиції в цьому співвідношенні 
займають первинні імунодефіцити, при яких хвороба 
істотно залежить від конкретної мутації, й вторинні іму-
нодефіцити, коли чітко виражена залежність від етіоло-
гічного фактора захворювання. Визначення цього спів-
відношення, можливо, буде корисним при розробці ге-
нетичних методів корекції в комплексі лікувальних 
заходів у хворих на менінгіт.
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SUMMARY. The aim of the work – to analyze and 
generalize contemporary notions about the influence of 
genetic factors on the mechanisms of disorders of the 
central nervous system in patients with meningitis.
Causative agents of the meningitis (M) possess various 
antigenic determinants which cause the polyclonal 
immune answer in an organism with involvement factors 
of the natural and adaptable system of immunodefence 
(ASI). Last years, near to earlier studied cause-and-
effect relations of various implications of reactions of 
ASI on causative agents of the M, studying of genetical 
factors, which define ASI’s functional state has got an 
urgency. As have shown researches, genesis of the M 
as multifactorial disease, depends of the interaction 
between a genotype of the patient and inductors of 
external environment, which are reacting independently. 
Antigen recognition with specific lymphocytes occupies 
the responsible place among ASI’s functions. Genetical 
changes in this area of the immune answer can provoke 
augmentation of susceptibility to M, serious clinical 
course and a unfavorable outcome of disease. Damage 
of the gene apparatus, which expresses factors of the 
cellular part of ASI, usually associates with infection 
contaminations which cause micobacteria, protozoa, 
pathogenic fungi, viruses and opportunistic bacteria. 
Deficiency of antibodies mainly associates with the 
infection contaminations, caused gramme-positive 
bacteria. Participants of specific recognition of antigens 
are also moleculas of the Major Histocompatibility 
Complex (MHC). The tubercular M was characterised 
by significant ascending of antigen HLA-DR3. Patients 
with purulent M had largely antigen HLA-B12. At patients 
with serous M was defined increase of level of antigen 
HLA-A19. Along with maintenance of control of a 
susceptibility to an infection contamination, ASI’s factors 
can be responsible for damage of own tissues of an 
organism. 
Conclusions. For a correct assessment of a suscepti-
bility to M, severity of a state of the patient and the 
forecast of an outcome of M as multifactorial disease, 
the evaluation survey of an interrelation of primary im-
munodeficiences, which depend on a concrete genes 
mutation, and secondary immunodeficiences, which 
depend on the etiological factor of disease, is necessary. 
Possible, this ratio will be useful for the development of 
genetical methods of correction in the treatment sick of 
a meningitis.
Key words: meningitis, adaptable immunodefence, 
genes, immunodeficiency.
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